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帕 金 森 病 病 因 研 究

陈 彪 刘悼霖 梁秀龄 潘锡榜

神经病学教研宝

提 要 木研究通过以医院为基础的帕金森病( D P) 病例对照 回顾性调查
,

了解 P D 病人的家族

发病
、

环境暴露并测定头发中锰
、

铜
、

偏
、

铅和汞元素的含量
,

分析其与 P D 的关系
。

结果提示 P D 的

发生是由遗传易感性
、

神经系统老化和环境危险因素 三者共同作用的结果
,

原发 性 P D 病人可能存在

锰代谢缺陷
。

关健词 帕金森病 遗传易感性 环境危险因素 锰代谢缺陷

帕金森病 ( aP kr i sn o n ` “ id se as e
,

DP ) 是神 :
.

环境危险 因素和生 活经 历及食物 因 素

经系统常见病之一
,

至今 P D 的病因及机理尚 调 查 P D 病人 9 4例
,

其中男性 64 例
,

女性 3 0

未完全清楚
,

尽管多数学者认为遗传易感性
.

年龄老化和环境危险因素与 P D 的发生有关
,

但仍存在较多争论
〔 ’ ,

2 ’ 。

P D 的家族聚集现象和

一些 因服用抗精神病药物所致的帕金森综合征

病人家旅中 PD 或帕金森综合征发生率高均支

持遗传易感性的存在
,

双生子调查获得较低的

一致发病率又使人们怀疑遗传因索的作用
〔“ l

、

据查新资料显示
,

囚内外对 P D 的病因研究只

分别从流行病学和遗传学等不 同角度进行
,

至

今尚未见有对 P D 作全面和大规模病因研究的

的文献报道
。

本研究 旨在通过以医院为墓础的

病例对照回顾性调查
,

了解 P D 病人的家族发

病
、

环境暴露
、

生活经历和食物因素等情况
,

探讨与 P D 有关的危险因素
,

并测 定 头 发 中

锰
、

铜
、

铅
、

偏和汞元素含量
,

分析其 与 P D

的关系
,

为预防和治疗 P D 提供一些有用的线

索
。

衬 象 与 方 法

研究对象

1
.

遗传 因素调 查 先证病例 88 例
,

其中

男性 60 例
,

女性 28 例
。

乍龄 31 一 77 岁
,

平均 58

岁
。

发病年龄 30 一 75 岁
,

平均 5 2
.

4岁
。

病程 7

个月~ 20 年
,

平均 5
.

3 年
。

病情按 H oe h n 和

Y a h r 分级
,

平均为 3
.

14 级
。

对照组 88 例
,

年

龄3 1 ,
,

77 岁
,

平均 5 8
.

17 岁
。

例
。

年龄 2 8一 77 岁
,

平均 5 8
.

0 2 岁
。

发病年龄

2 7一 75 岁
,

平均 5 2
.

73 岁
。

病程 0
.

58 一 2 0
.

4 2年
,

平均 5
.

29 年
。

病情按 H oe h n 和 aY hr 分级
,

平

均为 3
.

1级
。

对照组 1 88 例
,

其中男性 1 2 8 例
,

女性 6 0例
。

年龄筋一 77 岁
,

平均 5 8
.

1岁
。

发病

年龄 20 一 77 岁
,

平均 5 5
.

5 1岁
。

病程 。一巧年
,

一

平均 2
.

5 3年
。

3
.

头发 中锰
、

铜
、

铅
、

锅和永 元素 刚 定

了2 例 p D 岁: ) J人及 7 2例配对对照
,

其 中 男 性 4 5

对
,

女性只对
。

P D 病人年龄 3 1一 7 6岁
,

平均

5 8
.

2 5岁
。

发病年龄 3 0~ 6 8岁
,

平均 5 2
.

5 7岁
。

病程 7 个月一 2 0年
,

平均 5
.

8年
。

按 H o e h n 和

Y a h r
病情分级

,

平均为 3
.

1 5级
。

注3对 p D 病人

和对照 ( 男性 29 对
,

女性 14 对 ) 仅测定锰
、

铅
、

铜和镐
, 1 5对 ( 男性 9 对

,

女性 6 对 ) 仅

测定汞
,

扭对 ( 男 性 10 对
,

女 性 4 对 ) 测定

锰
、

铅
、

铜
、

福和汞
。

有染发或近期烫发者及

有肝
’

肾疾病者除外
。

4
.

病例与对照研 究选择标准 病例 和 对

照均来 白本院神经科门诊或病 房
。

( 1) P D 病

人诊断标准
: 2 5岁以后起病

。

存在至少 2 个或

以上如下症状或体征
:

运动迟缓
、

齿轮样肌张

力增高
、

位置性反射障碍和静止性震颤
。

有以

下情况者不作研究对象
:

①存在可 继 发 引 起
P D表现的病史

,

②有过或正使用可致 P D 症状

的药物者
,

③存在其它提示更广泛的神经系统
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损害的体征
,

④存在生理或智能上的缺陷导致

不能完成本研究者
。

( 2) 对照
:

在选择 P D 病

例时随机抽取 同期神经科 门诊或病房 2 个年龄

( 士 3 岁 )
、

性别
、

民族相 同的病人作对照
。

对照病例选择标准为
:

①没有继发性 P D 病史
,

②没有使用过可致 P D 症状的药物
,

③没有存

在其它提示更广泛的神经系统损害的体征
,

④

没有生理和智能上的缺陷
,

⑤没有严重的脑外

伤
、

脑肿瘤和脑血管病史
,

⑥患者患有颈或腰

椎病
、

椎间盘脱出
、

坐骨神经痛
、

慢性肌源性

腰背痛
、

B lle 麻痹
、

偏头痛
、

紧张性头痛和脊

髓外伤
。

研究方法

每例 P D 病人和对照均经 2 位神经科医生

详细询问病史和检查
,

还需进行经修订的适合

中国人的简易精神状况测验
〔毛’ ,

确诊为P D病人

或合适对照时才作进一步的调查询间
,

填写详

细的调查表
。

在遗传家族史调查中
,

登记所有

提示存在肢体震颤和僵硬
、

动作缓慢和减少
、

表情发呆
、

慌张步态
、

起动困难和肢体运动不

协调等情况的可疑家族患者
,

通过亲自检查
.

询 问和写信给当时经治医生及最接近的亲属了

解患者发病情况及诊断
,

并结合阅读病历给予

诊断
。

部分 P D 病人及对照在调查会晤 1周后

进行第 2 次询问
,

计算重复可靠性
。

根据 M an
-

t el 一 H a e
sn ez l 公式计算 1 : 2 配 对 资 料的相对

危险性及可信限并进行显著性检验
。

根据 aF l
-

C O n er 公 式计算遗传率及标准差
。

头发中锰和

铜元素采用 J ar er ll 一A hs 81 0型火焰原子吸收分

光光度计测定
。

铅和福元素采用 P z 一 1 型无火

焰分光光度计测定
。

汞元素采用 C H 7 6 0 1型汞

分析仪测定
。

数据的统计处理采用计景资料的

配刘
,

t 检验
,

逐步回归分析及相关分析
。

表 1 一级亲属中P D和 E T患病情况

例数 P D

病人
犬J J{只

1 7 6

1 7 6

自曰八口户n八燕户曰Tnn乃O

病人

对照
八Un几曰JO

q山八tU了1土月悦乃了八O
ō
1nUQu月任nJ,曰,目nn门i病人

对照

母胞女父同子

合计 病人
对照

结 果

遗传 因素调查

病例组和对照组样本人数及病例分布情况

见表 1
、

。

在本组一级亲属中
,

病例组发现 3个

家族共 了例 P D 患者和 2 个家族 3 例原发性震

颤 ( se 。。 n t元a l t r em
o r , E T ) 患者

。

对照组仅发

现 1个家族 1例 P D 患者
。

在不完整的二级亲

属中 ( 指除祖父母和外祖父母外的所有二级亲

属 )
,

病例组发现 1 个家族 1 例 P D 患者和 1

个家族 2 例 E T 患者
,

对照组发现 1 个家族 1

例 P D 患者
。

本组一级亲属中 P D 家族史发生

率在病例组为 3
.

4 1%
,

而对照组为 1
.

14 %
。

病

例组中 E T 阳性家族史发生率为 2
.

3%
。

一级亲

属中
,

病例组 P D 家族患病率为 0
.

83 %
,

而对

照组为 0
.

13 %
,

病例组 明显高于对照组 ( P <

0
.

05 )
。

在 88 例 P D 病人中
,

发现 2 例合并有

E T ,

约占 2
.

2 7%
。
P D遗传率为 3 8

.

02 士 8
.

34 %
。

环境危险因素调查

环境危险因素病例对照研究结果见表 2
。

分析显示工作或居住在钢铁厂
、

工业化学品厂

和印刷厂周围的人患 P D 的危险性明显升高
。

尽管结果显示居住在葡萄园附近或种植葡萄或

有职业或居住环境暴露于玻璃厂和酒厂的人患

P D 危险性明显升高
,

然而由于只有少数病例

和对照不一致的情况 以及可信限过宽
,

因此它

们与 P D 的关系仍有待进一步证实
。

有职业或

居住环境暴露于工业化学品厂的 P D 病人与无

此 因素暴露的 P D 病人的平均发病年龄
、

病程

及病情均无显著性差异
。

既往病史调查

结果见表 3 ,

结果显示 1 3
.

83 % 的 P D病人

和 5
.

32 %的对照有病前脑外伤史
,

发病前脑外

伤与 P D 发病有明显关系
,

有脑外伤史者 P D

患病危险性显著升高 ( p < 0
.

05 )
。

30 岁前习

惯饮咖啡或乳制品者患 P D 的危险性显著升高
( 尸 < 0

, 0 5 )
。
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表 2 环境危险因素病例对照研究结果

危险因京 一 千 一
/一

十 O R在〔 肠% 可信限 护

L业化学 品 )一 l 巧 1
.

3 3~ 3
.

8 5

2
.

8 6~ 2 0
.

9 7

1
.

3 8 or 1 0
.

6 3

1
.

1 5wt 3 1
.

3 2

8
.

2 7

1 6
.

2 6

6
.

6 7

4
.

5 2

八曰八曰八U

。

1 9

.

3 9 7

n沙,Jn曰nU

厂厂厂厂厂璃刷料铁印钢洒玻塑

化 学 仓 库 O

2 3 6

1 5 0

1 1 0

6 0

6 0

1 1 0

6 0

4 0

1 3 0

6 0

3 0

4 O

9 2

5 0

8 1

1 0 1 5

8 1 2

9 1 4

1 0 1 1

5 0

3 0

4 0

3 0

5 9

1 5

4

6

2

0

1 0

3

1

1 7

5

9

3

2 2

6

1 8

2 5

2 5

2 4

2 6

1

0

2

2
.

1 8

7
.

7 5

3
.

8 3

6

1
.

7E + 3 8

2
.

4

4

8

1
.

7 7

2
.

6

2

0
.

9 5~ 6
.

0 9

0
.

8 6 wt 1 8
.

6

0
.

7 7~ 8 3
.

3

0
.

7 9wt 3
.

9 2

0
.

6 3~ 1 0
.

6 7

0
.

6 6~ 6
.

1 1

0
.

4 4wt 2 9
.

3

0
.

2 7~ 2
.

6 1

0
。

3 5~ 9
.

6 7

0
。

3 6 ~ 3
.

9 7

0
。

3 7ee l
.

1

0
.

3 6~ 1
。

1 8

0
.

3 7wt l
。

1 5

0
.

4 4wt l
.

7 3

1
。

2 4 wt 8 0
。

4

3
.

1 3

3
.

0 3

ùa内ho西ū了n3t了d一0白
.

…
一
月,111,1

0
.

08

.

5 1

。

0 9

nUflén曰八曰n甘
ù

U八曰n厂厂厂厂厂厂厂厂药纸肥工药胶工农 织化橡化造木制纺

农 村 居 住 1 3

1 3

3

0
.

8 5

1
。

8 3

1
.

2

0
。

6 4

0
.

6 5

0
.

6 5

0
.

8 8

1 0

1
.

7 E 一 3 8

4
.

5

0
.

6 2

0
.

6 3

2
.

6 3

1
.

9 7

2
。

1 6

0
.

1 4 7

4
。

6 9

nóéO1 3 7 6

1 2 1

0
.

6 1~ 3 3
.

4

0
.

12 ae 3
.

1 5

0
.

2 4~ 1
。

6 4

3
.

3 8

2
。

1 6

.

3 4

。

8 9

< 0
.

0 0 5

< 0
.

0 0 5

< 乃
.

0 1

< 0
.

0 5

< 0
.

0 0 5

> 0
.

0 5

> 0
.

0 5

> 0
.

0 5

> 0
.

2

> 0
.

2

> 0
.

2

> 0
.

2

> 0
.

0 5

> 0
.

0 5

> 0
.

0 5

> 0
.

05

> 0
.

2

> 0
.

0 5

> 0
.

0 5

> 0
.

0 5

> 0
.

05

> 0
.

2

> 0
.

0 5

> 0
.

0 5
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“ + ”
表示阳性暴露

, “ 一 ”
表示 阴性暴露

,

第一个符号表示 P D 病例
,

后两个符号表示配对对照 ; 环境因
素致病的比值 比用 O R ( o d d s r a t io )值来表示

,

表 3 相同

+ + 一

/
+ 一 *

一 + +
一 + 一

/一
+

一 O R值 X 2

05050500500505050505“0505动>0>0动0<>0>0>0>>00>0>07 1 2
。

6

1 7 0
。

8

9 5%可信限

1
。

0 8~ 3
。

2 4

0
.

4 2~ 1
。

5 3

0
.

3 2~ 1
.

08

1
.

6 6~ 6
.

5 8

1
.

2 7~ 3
。

9 7

0
.

7 9~ 2
.

7 8

0
.

3 8~ 1
.

3 4

0
.

4 1~ 1
。

4 4

0
.

5 4~ 1 2
。

6

0
.

2 3~ 1 1
。

9

0
.

35~ 1
.

5 3

0
.

5 5~ 2
。

2 5

.

5 7

。

4 4

J住ù”ànoō

2
。
5 9

1 1
。

6

7
。

8 1

1
。

5

1
。

1

0
。

6 6

1
。

4 1

0
。

2 6

0
。

7

0
。

0 9
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危险因素

脑 外 伤

患 麻 疹

抽 烟

喝 咖 啡

食乳制品

喝 酒

壳类食物

蚕 豆

黄豆制品

小麦制品 8 2 0 1
。

6 7

。

7 3

.

1 1

一aó日

0口

3

1 3 9 1

叹力一了氏d
1.1

油茶喝猪

一
“ + ”

表示 阳性暴露;
“ ’

一 ”

表示阴性暴露
,
’ .

…

第二个符号表示 DP 病例
,

后两个符号表示配对对照



一

1 46
-

头发中锰
、

铜
、

铅
、

银和条元案测定

P D病人发锰含量 ( 2
.

34 士 1
.

1 6 p p m ) 显 若

低于配对对照 ( 2
.

9 5士 z
.

6 z p pm ) ( 尸 < 0
.

0 2 )
。

未发现 P D 病人发锰含量与发病年龄
、

病程长

短及病情轻重有关
。

回归分析显示 P D 病人发

锰降低的相对危险度为。
.

6 52 8 ( 95 %可信限为

0
.

4 5 1 3~ 0
.

9 4 4 2 )
。

未发现 p D 病人发 中铜
、

铅
、

福和汞含量
、

发病年龄
、

病程及病情显著

影响发锰含量
。

未发现发锰降低与服用左旋多

巴的剂量 相 关 (
r = 0

.

0 1 4 , F = 0
.

4 6 3 6 )
,

提示发锰降低与服用左旋多巴无关
。

P D 病 人

与配对对照发中铜
、

铅
、

福和汞的含量无显著

性差异
。

讨 论

一般认为 P D 的发生是由于多巴胺能神经

元丢失而致多巴胺减少以至不能维持正常生理

功能的一种
“
闽值

”
现象

。

这种神经元 的丧失

是在正常老化过程的基础上
,

受到遗传决定的

易感性和整个生命过程中受到的环境危险因素

作用 的影响
〔 ’ , “ 〕 。

因此
,

年龄老化和遗传易感

性及环境危险国素的共 同作用才导致 P D 发生
,

本研究 的结果证实了这种观点
。

从本研究结果中可以看 出遗传因素虽然在

P D 的 发生 中不是起主导作用
,

但它以多因子

遗传的方式影响和决定了 P D 发生的易感性
。

本研 究 计 算 所 得 的 P D 遗 传 率 ( 38 % ) 与

K o n d o 〔” ’ ( 2 2% )和 M a r t i n 〔 6 〕 ( 4 0% )报告的遗传

率极相似
。

许多研究证实 P D 病人在发病前就

已经存在多 巴胺神经元数量的减少
。

lE dr i d ge ` 7 ,

曾假设双生子调查中那些患 P D 的孪 生 子 是

由于他们 的多 巴胺能神经元发育形成较少的缘

故
,

认为在胚胎发育阶段
,

某种起决定作用的

因素可以影响黑
_

质中多巴胺神经元的最终发育

数量
,

这种因素对 P D 的发生起决定性作用
,

它可能决定了 PD 发生 的遗传易感性
,

而锰则

可能是这种因素之一
。

本研究提示 P D 的发生是由遗传易感性
、

神经系统老化和环境危险因素三者共 同作用的

结果
。

遗传易感性是由遗传基因和影响多巴胺

能神经元发生发育的因素相互作用决定的
。

由

于环境毒索 的暴露使得本来就有多 巴胺能神经

元发育缺陷的黑质一纹状体系统的多巴胺神经

元细胞死亡的正常老化过程加快
,

多巴胺产生

减少
,

兴细胞数量减少和多 巴胺产量降低至一

定程度 ( < 80 % ) 而不能再维持正常生理功能

时
,

出现临床症状而发 生 P D
。

这一变性过程

很可能与自由基的产生与蓄积有关
〔 7 ’ 。

锰不但

对多 巴胺能器的成熟和功能有影响
,

同时它本

身 ( 二价锰 ) 还是一种有效的超氧化物自由基

的清除剂
,

并且辅助谷胀甘肤过氧化酶清除脂

质过氧化物和参与组成依赖于锰的超氧化物歧

化酶的活性中心
,

因此
,

锰代谢的缺陷既可影

响多巴胺神经元的发生
,

又可能导致清除自由

基的障碍
〔 7〕 。

( 本文为博士研究生毕业论文综合稿
,

全文曾于

1 9 8 9年 1 0月意大利锡邓 纳市举行 的
“
对影响 人类健康

的环境危 险因素的 多因子评 估
”
研讨会和 1 9 8 9年 11 月

日本东京第二届国际 阿采尔受病和 帕金森 病 会 议 及

1 9 8 8年 12 月海 口市全国第三届神 经遗传病学会议上宣

读
,

并获 1 9 9 0年 国家教委科研三等奖 )
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简 讯
·

中央卫生部在我校召开医药卫生科技成果

推广应用工作研讨会

在春意浓浓
、

百花盛开的广州
,

一个具有十分重

要意义的盛会在中山医科大学召开
,

这就是卫生部医

药卫 生科技成果推广应用工作研讨会
。

3 月 4 日中山医科大学永生楼讲学厅
。

汇集了来

自全国各地
、

各个方面
、

各个学科
、

各 个 领域的1 3凌

位代表
,

他们在为期 7 天的会议中就如何开展医药卫

生科技成果的推广应用方面 的工作共同研讨
。

陈敏章

部长在百忙中从四川赶来参加会议并在会上作了重要

讲话
,

高度评价了这次会议
。

认为这是我国医药卫生

科技发展史上带有创见性的一 次重要会议
。

会议期间

陈部长在中山医科大学校领导陪同下参观了为配合这

次会议召开而举办的医药卫生科技成果展览
,

并为中

山医科大学专利事务所成立 5 周年题词留念
。

卫生部

科技司秦新华副司长 自始至终参加丁会议
,

并在会上

讲话
。

她回顾了几年来医药卫生科技成果推广应用工

作情况
,

提出了今后的工作意见和具体要求
。

湖南省

卫生厅
、
总后卫生部

、

中山医科大学
、

中国医学科学

院
、

中国预防医学科学院
、

第一军医大学
、

江西省卫

生厅
、

吉林省卫生厅等单位代表在大会上介绍了在科

技成果推广应用方面的经验
。

与会代表们就医药卫生

科技成果推广应用工作中的一些具体问题
,

如技术市

场管理
、

成果登记
、

计算机管理
、

推广应用奖励
、

推

广应用基金等问题进行了详细而热烈的讨论
。

3 月 10

日会议完满结束
,

在一片热烈掌声中卫生部科技司成

果处王秀峰处长宣布会议闭幕
,

明年相会在上海
。

( 冯甘容 )


